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Resumen

Introduccion. La esclerosis sistémica (ES) se manifiesta
en forma localizada o sistémica. Se caracteriza por dafio
vascular, infiltrados mononucleares y fibrosis de tejido
conectivo. Su presentacion habitual es de forma progresi-
va, en la quinta década, con manifestaciones sistémicas
tardias, como la crisis renal esclerodérmica (CRE). Caso
clinico. Mujer de 47 afios. Se presenta con diagndstico
de ES. Inicio tratamiento con Metrotexate, Hidroxiclo-
roquina y Prednisona en dosis creciente por escasa res-
puesta. Se interné por disnea e hipertensién. El examen
fisico presentaba hipertension, edemas, microstomia,
friccion tendinosa palmar en mano izquierda, esclerosis
cutdnea, esclerodactilia, tumor en mama derecha. Evo-
lucioné con hipertension persistente, insuficiencia renal
y bicitopenia. Se realizé biopsia de nédulo mamario que
evidencia carcinoma ductal infiltrante, y biopsia renal
que informé microangiopatia trombética. Se decide sus-
pender corticoterapia e inicia enalapril. Evolucioné con
tension arterial controlada, mejoria de la anemia, re-
cuento plaquetario normal. Discusién. Se presenta un
caso de ES rapidamente progresiva con desarrollo de CRE
al mes del diagndstico y agravamiento de los sintomas
ante el tratamiento cldsico. Esta presentacién orienta
a replantear el diagnéstico y su posible asociacion con
otras patologias como el caso de una entidad ya descrip-
ta en la literatura como “sindrome Esclerodermia-like”
asociado a neoplasia maligna, que se acomparia de CRE
en porcentaje variable. Ante la forma de presentacién,
factores acompanantes y tiempo de evolucion del cuadro,
se sospeché la asociacion de ES con neoplasia mamaria.
La deteccion temprana con un tratamiento oncoldgico
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oportuno previene la crisis renal, lo que disminuye nota-
blemente la morbilidad y mortalidad.
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sindrome paraneoplastico.

Systemic sclerosis with renal
involvement, as paraneoplastic
presentation

Summary

Introduction. systemic sclerosis (S5c) is manifested in
localized or systemic way. It’s characterized by vascular
damage, mononuclear infiltrates and connective tissue
fibrosis. Its usual presentation is progressive, in the fifth
decade, with late systemic manifestations such as sclero-
derma renal crisis (SRC). Case presentation. A 47 year
old woman. She comes with a diagnosis of SSc. She be-
gan methotrexate, hydroxychloroquine and prednisone
treatment in increasing doses because of poor response.
The patient was hospitalized for dyspnea and hyperten-
sion. Physical examination, she had hypertension, ede-
ma, microstomia, palmar tendon friction in left hand, cu-
taneous sclerosis, sclerodactyly, tumor in right breast. She
evolved with persistent hypertension, renal failure and bi-
cytopenia. It was performed a breast nodule biopsy that
evidenced infiltrating ductal carcinoma, and renal biopsy
reporting thrombotic microangiopathy. It was decided to
discontinue steroids and start enalapril. She responded
to the treatment with controlled blood pressure, anemia
improvement, and normal platelet count. Discussion. A
case of $Sc rapidly progressive with SRC development and
worsening of symptoms in light of classical treatment is
presented. This presentation seeks to reframe the diag-
nosis and its possible association with other pathologies
such as the case of an entity as described in the literature
as scleroderma syndrome associated with malignancy,
which is accompanied by SRC in variable percentages.
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According to its presentation, accompanying factors and
the condition s evolution time, the association of SSc with
mammary neoplasia was suspected. Early detection with
prompt oncological treatment prevents renal crisis which
significantly reduces morbidity and mortality.

Key words. Scleroderma, systemic, scleroderma renal
crisis, acute renal failure, paraneoplastic syndrome.

Hematoma intramural
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Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad de
etiologia desconocida que se manifiesta en forma
localizada o sistémica. Se caracteriza por dafio vas-
cular, infiltrados mononucleares y fibrosis de tejido
conectivo.! Es mas frecuente en mujeres entre 30 y
50 anos, con pico de incidencia en la quinta déca-
da.?Su presentacion habitual es la forma progresiva
con manifestaciones sistémicas tardias, como la cri-
sis renal esclerodérmica (CRE), entre otras. La CRE es
mas frecuente ante el incremento brusco de la do-
sis de corticoides, anemia o depleciéon de volumen.
Duncan y col. fue el primero que sugirié una aso-
ciacién entre ES y cancer en 1979.2 Cuando se asocia
a una neoplasia, la ES se manifiesta en edades mas
avanzadas que la idiopdtica y de forma asimétrica,
su evolucion es mas rapida con manifestaciones sis-
témicas a menos de un afio de su diagnodstico.*® Se
pueden hallar mads frecuentemente complicaciones
graves de dificil tratamiento y mal prondéstico como
la Crisis renal Hipertensiva y la fibrosis pulmonar.>8
Con el propésito de enfatizar la necesidad de sospe-
char ES como manifestacién paraneopldsica, se pre-
senta un caso de ES rapidamente progresiva en una
paciente que desarrolla CRE al mes del diagnéstico,
lo que llevo a profundizar estudios y al diagndstico
de cancer de mama.

Caso clinico

Mujer de 47 afios sin antecedentes de importancia,
quien un mes previo a la internacién, comenzé con
artralgias en manos y pies. Consulté en forma am-
bulatoria, se objetivd esclerodactilia y microstomia
y se le diagnosticé ES. Inicié tratamiento con Metro-
texate, Hidroxicloroquina y Prednisona 8 mg/dia
por via oral dos semanas antes de la internacién.
Evolucioné sin mejoria por lo que a los siete dias se
aumento la dosis de Prednisona a 16 mg/dia.

Se interné por deterioro del estado general, aste-
nia, vémitos, disnea clase funcional IV e hiperten-
sién. Al Examen fisico, presentaba presiéon arterial
160/100 mm Hg, frecuencia respiratoria de 22 por
minuto, frecuencia cardiaca de 100 latidos por mi-
nuto, temperatura axilar de 37,7° C, ruidos cardia-
cos normales, sin ingurgitacién yugular, edemas 2/6

en miembros inferiores, microstomia, friccién tendi-
nosa palmar en mano izquierda, esclerosis a predo-
minio de extremidades, esclerodactilia a predominio
izquierdo, tumor de 25 por 20 mm multilobulado en
mama derecha indoloro, duro pétreo y conglomera-
do adenomegalico en axila derecha y en hueco su-
praclavicular derecho.

El laboratorio de ingreso incluyé hematocrito de
27%, hemoglobina de 9,3 g/dl, plaquetas 39.000
por mm?, creatininemia de 3,2 mg/dl, urea de 142
mg/dl, pH 7,43, bicarbonato 19,4 mEq/l, PO2 de 77
mmHg, FAN positivo 1/160, patréon moteado. Latex
AR, Anti-DNA, Anti-Sm, anticardiolipina, inhibidor
lupico, Anti-Ro, Anti-LA, Anti-RNP, Anti-scl70, Anti-
centrémero y ANCA negativos. Esquistocitos en san-
gre periférica (Figura 1).

Se realiz6é una Ecografia renal que se inform6 den-
tro de parametros normales. Una tomografia Com-
putada de térax mostrd escaso liquido a nivel peri-
cardico, leve derrame pleural bilateral, adenopatias
axilares derechas. Imagen hiperdensa lobulada en
mama derecha (Figura 2).

Figura 1. Esquistocitos en frotis de sangre periférica.

Uolv\" :

Figura 2. Tomografia axial computada, ventana me-

diastinal. Imagen hiperdensa multilobulada en CSE de
topografia mamaria derecha.
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Evolucioné con hipertensién arterial persistente,
proteinuria de 6,6 gr/24 hs, deterioro de la funcién
renal que requiere tratamiento dialitico diario y bi-
citopenia con requerimiento de transfusiones de glé-
bulos rojos. Se realizé puncién con aguja gruesa de
nédulo mamario con informe anatomo-patolégico
de carcinoma ductal infiltrante (Figuras 3 y 4), y
biopsia renal que informé microangiopatia trombé-
tica (Figuras 6 y 7). A las dos semanas de interna-
cién se suspende corticoterapia e inicia enalapril. A
tres semanas de internacién evolucioné con tensién
arterial controlada, mejoria de la anemia, recuento
plaquetario normal, sin mejoria de la funcién renal.

Discusion
Se presenta un caso de ES rdapidamente progresiva
en una paciente que desarrolla CRE al mes del diag-

Figura 3. Puncion biopsia de nodulo mamario. H-E.
Carcinoma ductal infiltrante.

Figura 4. Puncion biopsia de nédulo mamario. Inmuno-
histoquimica. Carcinoma ductal infiltrante.

Figura 5. Puncién biopsia de nédulo mamario. Inmuno-
histoquimica. Carcinoma ductal infiltrante.

Figura 6. Puncion biopsia renal. H-E. Microangiopatia
trombotica.

Figura 7. Puncién biopsia renal. Tricromico de Masson.
Microangiopatia Tromboética.
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néstico donde se evidencia un agravamiento de los
sintomas una vez instituido el tratamiento con glu-
cocorticoides, contrario a lo esperable en la evolu-
cién habitual de ES.

La presentacién habitual de la ES es con sintomas
o manifestaciones generales como fatiga, pérdida
de fuerza, trastornos del suefio, artralgias, y otros
menos comunes como depresion y pérdida de peso.
Las manifestaciones cutdneas son frecuentes y la
afeccion simétrica facial y distal en miembros su-
periores son las localizaciones mas habituales.”® La
asimetria de la afectacion cutdnea y el compromiso
sistémico precoz del caso, una manera inusual de
presentacion, orientaron a replantear el diagnoéstico
y evaluar su posible asociacién con otras patologias.
Ademads, la falta de respuesta clinica y empeora-
miento del compromiso sistémico con el tratamiento
glucocorticoideo era compatible con la entidad ya
descripta en la literatura como “sindrome Esclero-
dermia-like” asociado a neoplasia maligna.

En presencia de Anemia Hemolitica Microangiopa-
tica, se plantean diagnésticos diferenciales como
el Sindrome Urémico Hemolitico (SUH), la Purpura
Trombética Trombocitopénica (PTT) y Microangio-
patica asociada al cancer; sin embargo, debido a la
presencia de signos de esclerodermia e hipertensiéon
severa se interpreté en contexto de la CRE. La ane-
mia hemolitica microangiopadtica se presenta en el
50% de las CRE. La fisiopatologia implica la injuria
endotelial y agregacién plaquetaria que produce es-
tenosis de la luz y destruccién de glébulos rojos, no
dependiente del déficit o inhibicion de la ADAMT 13
(clivaje del factor de Von Willembrand).

La ES como manifestacién paraneopldsica se pre-
senta habitualmente de forma sincrénica al tumor
primario. Estudios recientes lo asocian también al
Linfoma no Hodgkin y al Hepatocarcinoma, pero el
carcinoma de pulmén y de mama son los mas fre-
cuentemente asociados.™

La esclerodermia como sindrome paraneopldsico se
acompafia de crisis renal esclerodérmica en un 10%
de los casos, porcentaje que se puede incrementar
ante la presencia de factores predictores como el
diagnéstico de esclerosis sistémica difusa dentro de
los ultimos 4 afios, progresiéon rapida a nivel de la
piel, anticuerpos anti-ARN polimerasa III positivos y
el incremento en la dosis de glucocorticoides.'

En sintesis, se discute un caso en el cual, ante la for-
ma de presentacion, factores acompanantes y tiem-

po de evolucién del cuadro, se sospeché la asocia-
cién de ES con tumor sélido maligno de mama. Se
sugiere evaluar oportunamente estos elementos ya
que la deteccién temprana como para permitir un
tratamiento oncoldgico oportuno puede prevenir la
crisis renal, lo que disminuye notablemente la mor-
bilidad y mortalidad en estos pacientes.

Bibliografia

1. LeRoy EC, Black C, Fleischmaijer R, et al. Scleroderma
(systemic sclerosis): classification, subsets and patho-
genesis. ] Rheumatol 1988; 15:202.

2. Chifflot H, Fautrel B, Sordet C, et al. Incidence and
prevalence of systemic sclerosis: a systematic literature
review. Semin Arthritis Rheum 2008; 37:223.

3. Duncan SC, Winkelmann RK. Cancer and Scleroder-
ma. Arch Dermatol 1979; 115: 950-5.

4.L. Vallés, 1. Arrue, M. Gonzdlez, R. Valverde, I. Polo,
A. Guerraq, F. Vanaclocha. Esclerodermia y cdncer de
mama. Med Cutan Iber Lat Am 2009;37(6):258-261.

5. Abu-Shakra M, Guillemin F, Lee P. Cancer in systemic
sclerosis. Arthritis Rheum. 1993;36: 460-4.

6.Launay D, Le Berre R, Hatron PY, Peyrat JP, Hachu-
lla E, Devuelder B, et al. Association between systemic
sclerosis and breasr cancer: eight new cases and review
of the literature. Clinic Rheumatol 2004; 23: 516-22.

7. Derk CT. Associations of breast cancer development in
patients with systemic sclerosis: an exploratory study.
Clin Rheumatol 2007; 26: 1615-9.

8. Mattingly PC, Mowat AG. Rapidly progressive sclero-
derma associated with carcinoma of the oesophagus.
Ann Rheum Dis 1979: 38: 177-8.

9. Hill CL, Nguyen A-M, Roder D, Robert-Thomson P. Risk
of cancer in patients with scleroderma: a population
based cohort study. Ann Rheum. Dis 2003; 62:728-31.

10.Higuchi M, Horiuchi T, Ishibashi N, Yoshizawa S, Niho
Y, Nagasawa K. Anticentromere antibody as a risk fac-
tor for cancer in patients with systemic sclerosis. Clin
Rheumatol 2000; 19: 123-6.

11. Sandusky SB, McGuire L, Smith MT, et al. Fatigue: an
overlooked determinant of physical function in scle-
roderma. Rheumatology (Oxford) 2009; 48:165.

12. Rheumatology 2010; 49: 955-959.

13. Southern Medical Journal, 2008;1(1):59-62.

14. Rosenthal AK, McLaughlin JK, Gridley G, Nyren O.
Incidence of cancer among patients with systemic
sclerosis. Cancer 1995; 76: 910-4.

15. Teixeira L, Mouthon L, Mahr A, et al. Mortality and risk
factors of scleroderma renal crisis: a French retrospecti-
ve study of 50 patients. Ann Rheum Dis 2008; 67:110.

Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 127, Nimero 2 de 2014 / 27



	Pag1
	INDICE AMA Nº 2-2014
	5-9 MUERTE DIGNA
	10-20 FINOCHIETO
	21-23 PITTALUGA
	24-27 BRIGANTE
	28-35 BUZZI
	36-37 GORODNER
	MARULL



